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STRESZCZENIE
Kwas moczowy jest końcowym produktem kataboli-
zmu zasad purynowych, powstającym w wyniku ciągu
reakcji katalizowanych przez enzym oksydazę ksanty-
nową. Ubocznym produktem tych reakcji są wolne rod-
niki tlenowe, które mogą uszkadzać struktury serca
i naczyń. Wzrost stężenia kwasu moczowego może wy-
stąpić w wyniku upośledzenia funkcji nerek, zwiększo-
nej podaży pokarmów bogatopurynowych, rozpadu
tkanek oraz w innych stanach, między innymi w niewy-
dolności serca. W wielu badaniach wykazano znacze-
nie kwasu moczowego zarówno w przewidywaniu wy-
stąpienia niewydolności serca w przyszłości, jak
i w prognozowaniu zaostrzeń oraz zgonów w jej prze-
biegu. Istnieją również nieliczne doniesienia kwestio-
nujące rolę kwasu moczowego jako wskaźnika progno-
stycznego w przewlekłej niewydolności serca. Pewnym
ograniczeniem w wykorzystaniu kwasu moczowego
w prognozowaniu niekorzystnych zdarzeń sercowych
są zmiany jego stężenia wywołane wpływem leków,
diety czy palenia tytoniu. Rola, jaką przypisano oksy-
dazie ksantynowej w patogenezie chorób układu ser-
cowo-naczyniowego, stała się podstawą do wykorzy-
stania inhibitorów tego enzymu w terapii przewlekłej
niewydolności serca. Przeprowadzone analizy wyka-
zały jednak, że włączenie takiego leczenia nie przynio-
sło istotnych korzyści w tej grupie chorych. Potrzebne
są dalsze randomizowane badania, które pozwolą na
określenie znaczenia kwasu moczowego w patogene-
zie i progresji niewydolności serca.
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ABSTRACT
Uric acid is the end-product of purine catabolism. It
is produced as a result of reactions catalysed by xan-
thine oxidase. A by-product of these reactions are
oxygen free radicals that can damage the heart and
the blood vessels. The elevated concentration of uric
acid may occur as a result of impaired renal function,
increased purine intake, tissue damage, and in other
states including heart failure. Multiple studies indi-
cate the essential role of uric acid in predicting the
occurrence of the heart failure, as well as in asses-
sing the degree of its severity and death in its cour-
se. There are also a few studies that question the
value of uric acid as a prognostic factor in the chro-
nic heart failure. Important limitation of the use of uric
acid is the fact that its serum concentration is suscep-
tible to change by medications, diet or smoking. The
postulated role of xanthine oxidase in the pathoge-
nesis of cardiovascular diseases suggested the po-
ssibility of using inhibitors of this enzyme in the tre-
atment of the chronic heart failure. However, studies
have shown that the patients with the heart failure do
not benefit from inclusion of such therapy. More ran-
domized studies, involving large groups of patients,
are required to determine the role of uric acid in the
pathogenesis and progression of the heart failure.
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WPROWADZENIE
Kwas moczowy (UA, uric acid) jest końcowym produk-
tem katabolizmu zasad purynowych. Jego obecność
stwierdza się w surowicy krwi [1]. Powstaje on głównie
w wątrobie [2] i śródbłonku naczyń (w tym naczyń wień-
cowych) [3, 4] w wyniku ciągu reakcji katalizowanych
przez enzym oksydazę ksantynową (XO, xanthine oxidase).
W przebiegu tych reakcji z hipoksantyny powstaje ksan-
tyna, która następnie jest utleniana do UA. Ubocznym pro-
duktem tych reakcji są wolne rodniki tlenowe [3], które
mogą uszkadzać struktury serca i naczyń [5, 6]. Z drugiej
strony UA wykazuje silne własności antyoksydacyjne, któ-
re według Squadrito i wsp. mogą stanowić nawet 2/3 aktyw-
ności antyoksydacyjnej osocza [7]. Wydalanie UA odbywa
się w 70% przez nerki i w 30% przez przewód pokarmowy.
Filtracja z osocza zachodzi w kłębuszkach nerkowych, na-
tomiast resorpcja oraz czynna sekrecja — w kanaliku bliż-
szym nefronu. W przypadku podwyższonego stężenia UA
w surowicy proces czynnej sekrecji może ulec nasileniu. Fil-
tracja, resorpcja i sekrecja umożliwiają utrzymanie odpo-
wiedniego stężenia UA w surowicy. Zaburzenie działania
któregokolwiek z tych procesów lub zwiększenie produk-
cji powoduje podwyższenie stężenia UA we krwi. W wyni-
ku działania czynnika precypitującego nadmiar UA może
być odkładany w tkankach. Wzrost stężenia UA może rów-
nież wystąpić w wyniku zwiększonej podaży pokarmów
bogatopurynowych, rozpadu tkanek oraz w innych sta-
nach, między innymi w niewydolności serca [2, 8].
Kwas moczowy jest markerem rutynowo stosowanym
w monitorowaniu leczenia dny moczanowej, ocenie wy-
dolności czynnościowej nerek i leczeniu inhibitorami XO.
Za fizjologiczne stężenia UA w surowicy krwi uważa się
wartości do 5,2 mg/dl dla mężczyzn i do 4,0 mg/dl dla ko-
biet. Stężenie powyżej 7 mg/dl określa się jako hiperury-
kemię [8]. Zaburzenie to występuje powszechnie w popu-
lacji ogólnej [9].
Opisano kilka mechanizmów tłumaczących podwyż-
szone stężenie UA w surowicy krwi w przebiegu przewle-
kłej niewydolności serca (CHF, chronic heart failure). Wią-
że się ono z upośledzonym wydalaniem UA, jego zwięk-
szoną produkcją lub połączeniem obu tych procesów.
Występująca w CHF hipoperfuzja i hipoksja tkanek wtór-
nie prowadzą do zwiększonej aktywacji oksydazy ksanty-
nowej i nasilenia stresu oksydacyjnego [10]. Oksydaza
ksantynowa jest także aktywowana przez „tlący się” pro-
ces zapalny występujący w CHF. Potwierdzeniem powyż-
szego mechanizmu były badania przeprowadzone przez
Ruggiero i Countinho, które wykazały dodatnią korelację
między hiperurykemią a zwiększonymi stężeniami mar-
kerów zapalnych, takich jak interleukina-1, interleukina-6
i hsCRP [11, 12]. Parish i Evans stwierdzili natomiast, że
słabo nasilony aktywny proces zapalny jest elementem
wiążącym zaburzenia funkcji mięśnia sercowego, zaburze-
nia układu wegetatywnego i nietolerancję glukozy w CHF
[13]. Poza wymienionymi mechanizmami XO aktywuje
działanie metaloproteinaz, które są ważnym czynnikiem
uczestniczącym w przebudowie pozawałowej mięśnia
sercowego [14, 15]. Enzym ten wykazuje również uszka-
dzający wpływ na śródbłonek naczyniowy. Ponadto, po-
nieważ w przebiegu CHF występuje upośledzenie meta-
bolizmu tlenowego, dochodzi do wzrostu stężenia kwasu
mlekowego w osoczu. Kwas mlekowy, konkurując z UA
o miejsce w wymienniku anionów nieorganicznych w ka-
naliku bliższym nefronu, powoduje podwyższenie stęże-
nia UA w osoczu [16].
KWAS MOCZOWY JAKO CZYNNIK ZWIĘKSZAJĄCY
RYZYKO WYSTĄPIENIA NIEWYDOLNOŚCI SERCA
Misra i wsp. przeprowadzili 6-letnią obserwację 11 681
chorych z CHF biorących udział w badaniu Multiple Risk
Factor Interventional Trial (MRFIT). Średni wiek analizowa-
nych chorych wynosił 47 lat. Chorzy ci zgłaszali się na wi-
zyty kontrolne co rok, a celem badania była ocena wpły-
wu dekompensacji CHF i stosowania diuretyków na stę-
żenie kwasu moczowego w surowicy. W badaniu wykaza-
no, że dekompensacja układu sercowo-naczyniowego była
niezależnym czynnikiem zwiększającym ryzyko hiperu-
rykemii 1,67-krotnie, podczas gdy w stabilnym stadium
choroby ryzyko hiperurykemii zmniejszało się prawie 5-
-krotnie. W porównaniu z chorymi, którzy nie otrzymywa-
li leków moczopędnych, zastosowanie ich w terapii było
niezależnym czynnikiem zwiększającym ponad trzykrot-
nie ryzyko wzrostu stężenia UA (OR 3,3), podczas gdy ich
odstawienie wiązało się z ponad dwukrotnie większą
szansą normalizacji urykemii (OR 0,39) [17].
Celem trwającego 12 lat prospektywnego badania
AMORIS była ocena wpływu lipoprotein, UA, glukozy
i haptoglobiny na ryzyko rozwoju CHF. Badanie objęło
grupę 84 740 mężczyzn i kobiet, bez wcześniej rozpozna-
nej CHF. Wykazano, że u osób, u których doszło do rozwo-
ju CHF, średnie stężenie UA w surowicy wynosiło 5,77 mg/dl
(mężczyźni) i 4,96 mg/dl (kobiety), natomiast w grupie bez
CHF wartości te były niższe i wynosiły odpowiednio
5,46 mg/dl i 4,24 mg/dl. Na podstawie powyższych wyni-
ków ustalono, że zwiększone stężenie UA predysponuje
do wystąpienia CHF [18].
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KWAS MOCZOWY JAKO CZYNNIK PROGNOSTYCZNY
U CHORYCH Z CHF
Anker i wsp. analizowali zależność pomiędzy stęże-
niem UA a przeżyciem pacjentów z CHF. W grupie cho-
rych ambulatoryjnych badali w analizie post hoc 7 parame-
trów wchodzących w skład wskaźnika HFSS (Heart Failu-
re Survival Score) i porównywali znaczenie prognostyczne
tego wskaźnika z wartością rokowniczą UA. Stwierdzili, że
UA był niezależnym od wskaźnika HFSS czynnikiem pro-
gnostycznym niekorzystnego rokowania. Wykazywał
wysoką wartość prognostyczną u chorych z zarówno
umiarkowaną, jak i ciężką CHF. Na podstawie przeprowa-
dzonej analizy wymienieni autorzy ustalili, że wraz ze
wzrostem stężenia UA zwiększa się częstość występowa-
nia zgonów wśród pacjentów z CHF. Otrzymali następu-
jące wyniki dotyczące przeżycia w okresie 12-miesięcznej
obserwacji w zależności od stężenia kwasu moczowego
w surowicy krwi: stężenie UA < 6,72 mg/dl — 93-procen-
towe przeżycie, 6,74–10,09 mg/dl — 87-procentowe prze-
życie, 10,1–13,45 mg/dl — 54-procentowe przeżycie,
> 13,54 mg/dl — 17-procentowe przeżycie [19].
Wu i wsp. analizowali chorych z zaawansowaną CHF
(III i IV klasa NYHA), których w latach 1992–1994 włączo-
no do badania PRAISE i obserwowano następnie przez
okres 14 miesięcy. Chorzy ci otrzymywali digoksynę, leki
moczopędne i inhibitory enzymu konwertującego. Anali-
za wieloczynnikowa wykazała, że podwyższone stężenie
UA w tej grupie wiązało się z wyższym ryzykiem wystą-
pienia zgonu (HR 1,35) [20].
Kim i wsp. porównywali znaczenie prognostyczne UA
i NT-proBNP u chorych z nieniedokrwienną kardiomiopa-
tią rozstrzeniową w okresie 24 miesięcy obserwacji. Na pod-
stawie retrospektywnej analizy danych 122 chorych w wie-
ku 61 ± 14 lat, z frakcją wyrzutową lewej komory 27,3 ± 7,8%
stwierdzili, że niezależnym czynnikiem ryzyka wystąpienia
niekorzystnych zdarzeń sercowych (zgon lub hospitaliza-
cja z powodu zaostrzenia objawów CHF) było stężenie UA,
a nie NT-proBNP. Na podstawie krzywych ROC ustalili, że
punkt odcięcia dla UA wynosił 8,7 mg/dl [21].
Sakai i wsp. na podstawie 3-letniej obserwacji 150 cho-
rych stwierdzili niezależną wartość prognostyczną pod-
wyższonego stężenia UA (p < 0,001) oraz BNP (p < 0,001)
w odniesieniu do wystąpienia zgonu w okresie 3 lat obser-
wacji [22]. Hamaguchi i wsp. przeprowadzili 2-letnią ob-
serwację 1869 kolejnych chorych z japońskiego rejestru
niewydolności serca (JCARE-CARD). U 56% analizowa-
nych chorych stwierdzili hiperurykemię. Analiza wielo-
czynnikowa wykazała w tym badaniu, że UA był niezależ-
nym czynnikiem ryzyka zgonu ze wszystkich przyczyn
(HR 1,4) i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
(HR 1,39) [23].
Celem analizy przeprowadzonej przez Strasaka i wsp.
było określenie wpływu UA na ryzyko wystąpienia zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych. W badaniu kohorto-
wym przeprowadzonym w grupie 83 683 chorych wymie-
nieni badacze stwierdzili, że stężenie UA w surowicy krwi
powyżej 6,7 mg/dl zwiększało 1,5 krotnie (w porównaniu
z grupą referencyjną) ryzyko zgonu z powodu CHF. Było
to dotychczas największe badanie, w którym wykazano,
że stężenie UA w surowicy krwi jest niezależnym czynni-
kiem zwiększającym ryzyko zgonu z powodu CHF [24].
Należy podkreślić, że istnieją również doniesienia
przemawiające za brakiem wpływu UA na układ sercowo-
-naczyniowy. Ingelsson i wsp. do badania, którego celem
było wyznaczenie nowych czynników ryzyka wystąpienia
CHF, włączyli 2321 mężczyzn. Uczestnicy badania w mo-
mencie jego rozpoczęcia nie wykazywali cech CHF. W cią-
gu 29-letniego okresu obserwacji CHF stwierdzono w 259
przypadkach. Stężenie UA u pacjentów bez CHF wynosi-
ło średnio 4,3 mg/dl, natomiast u osób, u których rozwinęła
się CHF, średnio 4,5 mg/dl. Po uwzględnieniu innych czyn-
ników ryzyka CHF (m.in. wcześniejszy zawał serca, cu-
krzyca, nadciśnienie tętnicze) współczynnik ryzyka wy-
niósł 1,02. W badaniu tym nie wykazano istotnego staty-
stycznie związku między podwyższonym stężeniem UA
a rozwojem CHF [25].
Waring i wsp. zasugerowali, że antyoksydacyjne dzia-
łanie UA może wywierać ochronny wpływ na układ ser-
cowo-naczyniowy. Zgodnie z tym założeniem podwyż-
szone stężenie UA mogłoby sprzyjać procesom pozytyw-
nie wpływającym na układ sercowo-naczyniowy. Zwró-
cono jednak uwagę, że takie działanie może być zdomino-
wane przez szkodliwy wpływ wzrostu UA, a tym samym
aktywności XO w innych tkankach i narządach [26].
CZYNNIKI WPŁYWAJĄCE NA STĘŻENIE
KWASU MOCZOWEGO W SUROWICY KRWI
Istotnym ograniczeniem w wykorzystaniu UA jako
wskaźnika prognostycznego mogą być czynniki wpływa-
jące na jego stężenie we krwi. Są to przede wszystkim: nie-
które leki [27], nadciśnienie tętnicze [28], palenie tytoniu
[29], stany hipoksji (np. w przewlekłej obturacyjnej cho-
robie płuc) [30], sinicze wady serca [31] oraz operacje po-
mostowania naczyń wieńcowych [32]. Ponadto zauważo-
no dodatnią korelację pomiędzy stężeniem UA a hiperli-
pidemią i wysokim wskaźnikiem masy ciała [33].
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Na stężenie UA mogą wpływać przede wszystkim leki
moczopędne z grupy tiazydów i diuretyków pętlowych.
Obie te grupy leków przy przewlekłym stosowaniu powo-
dują podwyższenie stężenia UA w surowicy. Prawdopo-
dobny mechanizm tego zjawiska wiąże się ze zwiększoną
resorpcją UA w cewkach bliższych nefronu wskutek obni-
żenia wolemii lub z bezpośrednią konkurencją UA i leku
o miejsce w mechanizmie transportowym cewki bliższej ne-
fronu. Podczas stosowania leków moczopędnych oszczę-
dzających potas (np. amilorid czy triamteren) również może
nastąpić wzrost stężenia UA w podobnym mechanizmie jak
opisany powyżej [34]. Niektóre leki z grupy inhibitorów
enzymu konwertującego, takie jak na przykład kaptopril
i enalapril, zwiększają znacząco wydalanie nerkowe UA po-
przez zmniejszenie jego reabsorpcji w kanaliku bliższym
nefronu [35, 36]. Działanie to może być słabsze przy stoso-
waniu perindoprilu [37].
Kansui i wsp. badali zależność pomiędzy stężeniem UA
a wartościami ciśnienia tętniczego. W badaniu przeprowa-
dzonym u 3960 japońskich mężczyzn w średnim wieku
42 lat wykazali oni, że wartości zarówno skurczowego, jak
i rozkurczowego ciśnienia tętniczego były niezależnie
związane ze stężeniami UA. Ponadto stwierdzili liniowy
wzrost stężenia UA wraz ze wzrostem ciśnienia tętnicze-
go. Ta zależność występowała u osób nieprzyjmujących
leków wpływających na stężenie UA (3608 pacjentów).
Wymienieni badacze nie stwierdzili natomiast żadnej ko-
relacji pomiędzy wartościami ciśnienia tętniczego a stęże-
niem UA wśród chorych przyjmujących leki hipotensyjne
(352 osoby) [28]. Prawdopodobny mechanizm podwyższe-
nia stężenia UA u osób z nadciśnieniem tętniczym może
być związany ze wzrostem całkowitego oporu naczynio-
wego oraz oporu naczyniowo-nerkowego. Prowadzi to do
zmniejszenia przepływu krwi przez nerki, co skutkuje
zmniejszeniem filtracji, a to z kolei spadkiem wydalania
UA z moczem [27]. Z drugiej strony w badaniach na mo-
delach zwierzęcych stwierdzono, że UA pobudza układ
renina–angiotensyna–aldosteron oraz zmniejsza aktyw-
ność syntazy tlenku azotu, co prowadzi do uszkodzenia
i zwłóknienia nerek i w rezultacie do wystąpienia nadciś-
nienia tętniczego [38].
Rathamann i wsp. w badaniu CARDIA wykazali, że
wysoki wskaźnik masy ciała, zaburzenia lipidowe,
a zwłaszcza podwyższone stężenie triglicerydów i niskie
stężenie cholesterolu frakcji HDL wiążą się z podwyższo-
nym stężeniem UA we krwi, niezależnie od płci i rasy [33].
Wannamethe i wsp. w badaniu obejmującym grupę 7735
mężczyzn stwierdzili, że palenie tytoniu jest związane
z niższymi stężeniami UA [29]. Dieta również może wpły-
wać na zmianę stężenia UA we krwi. Dieta niskosodowa
zwiększa, a wysokosodowa zmniejsza stężenie UA w su-
rowicy. Niskie spożycie sodu zwiększa kanalikową reab-
sorpcję UA w nerkach, natomiast wysokie spożycie sodu
zmniejsza nasilenie tego procesu [39, 40].
STOSOWANIE INHIBITORÓW OKSYDAZY
KSANTYNOWEJ
Rola, jaką przypisano XO w patogenezie chorób ukła-
du sercowo-naczyniowego, stała się podstawą do wyko-
rzystania inhibitorów tego enzymu w terapii CHF. Hamo-
wanie aktywności XO zmniejsza wytwarzanie ksantyny
i UA, a w związku z tym zmniejsza ilość wolnych rodników
tlenowych powstających wskutek tych reakcji [41]. W ba-
daniach George’a i wsp. wykazano, że działanie to wyka-
zuje zależny od dawki, korzystny wpływ na funkcję śród-
błonka naczyń [42]. Cingolani i wsp. zbadali wpływ oksy-
purinolu na funkcję mięśnia sercowego u pacjentów
z CHF. Do badania włączono 60 pacjentów w klasie czyn-
nościowej NYHA II–III, których podzielono na dwie gru-
py. Jedną grupę leczono oksypurinolem, a druga otrzymy-
wała placebo. W grupie otrzymującej oksypurinol spadek
UA wynosił 1,6 ± 0,28 mg/dl w porównaniu z grupą otrzy-
mującą placebo. U pacjentów otrzymujących lek, u których
stwierdzono obniżoną frakcję wyrzutową lewej komory
(LVEF < 40%), wykazano istotny statystycznie wzrost
LVEF o 6,8 ± 2,8%. Jednak, gdy analizie poddano całą gru-
pę (niezależnie od LVEF), to przyrost tego parametru wy-
nosił 4,7 ± 2,6% i nie osiągnął poziomu istotności staty-
stycznej [43]. Hare i wsp. w badaniu OPT-CHF badali, czy
włączenie oksypurinolu przyniesie korzyści pacjentom
z CHF w klasie NYHA III i IV. W badaniu wzięło udział 405
chorych. Skuteczność terapii oceniano po 24 miesiącach na
podstawie złożonego punktu końcowego uwzględniają-
cego jakość życia (ocenianą za pomocą kwestionariusza
Minnesota Living with Heart Failure), wystąpienie koniecz-
ności hospitalizacji lub zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych. Odsetek pacjentów, których stan poprawił się,
nie zmienił się lub uległ pogorszeniu i nie różnił się pomię-
dzy chorymi przyjmującymi oksypurinol (600 mg/d.) i tymi
przyjmującymi placebo. W związku z tym wysunięto
wniosek, że oksypurinol nie przynosi istotnych korzyści
u pacjentów z umiarkowaną i ciężką CHF. Jednocześnie
stwierdzono, że wśród pacjentów, u których stan się nie
zmienił lub uległ poprawie, wystąpił większy spadek UA
niż u tych, u których stan się pogorszył [44]. Wobec tego
pacjenci z wyjściowym wysokim stężeniem UA mogliby
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stanowić grupę odpowiednią do leczenia inhibitorami XO
[45]. Warto zauważyć, że w powyższym badaniu nie bada-
no wpływu dawki na efekt kliniczny, a zastosowana daw-
ka oksypurinolu (600 mg) była relatywnie niska — odpo-
wiadała około 81 mg allopurinolu [46].
PODSUMOWANIE
Rola kwasu moczowego w przewlekłej niewydolności
serca nie jest w pełni poznana. Badacze nie są zgodni co do
mechanizmu wpływu kwasu moczowego na patogenezę
i rozwój CHF, a także znaczenia UA jako czynnika progno-
stycznego. Wyniki większości dotychczas przeprowadzo-
nych badań wskazują na istotne znaczenie UA zarówno
w przewidywaniu wystąpienia CHF, jak i w ocenie stop-
nia jej zaawansowania i zgonu w jej przebiegu. Pojawiły
się nieliczne doniesienia kwestionujące wartość UA jako
wskaźnika prognostycznego w CHF.
Ze względu na to potrzebne są dalsze randomizowane
badania obejmujące duże grupy chorych, które pozwolą na
określenie znaczenia UA w patogenezie i progresji schorze-
nia. Istotnym ograniczeniem wykorzystania oznaczeń stęże-
nia UA w surowicy krwi jest ich czułość i swoistość. Zmiany
stężenia UA pod wpływem leków stosowanych w terapii
CHF, takich jak diuretyki czy inhibitory enzymu konwertu-
jącego, również utrudniają interpretację wyników. Dlatego
nadal wiele pytań dotyczących roli kwasu moczowego
w przewlekłej niewydolności serca pozostaje bez odpowiedzi.
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